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PatentansprQche 

1. Verwendung von Harnstof f derivaten der allg meinen- 
Formal I . 



R 1 R 2 



r^.C-J*-R 3 ;. . CI) 



■X 



10 



in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden aind und jeweilB fur Wasserstoff , 
geradkettiges,. verzweigtes Oder cyclisches Alkyl, fttr 

r - — Aryl oder AraOkyl-stehen, wobei die genannten Alkyl- und • 

Arylreste.ihrerseit3 gegebenenfalls substituiert- aind : 
durch Halogen oder Alkoxy, • 
R 3 und R 4 gleich Oder verschiedea sind uod Jewells fUr eineh Aryl- 
oder Heteroarylrest stehen, wobei dieae Reste gegebenen- 
ftlls durch 1, 2, 3 oder A gleiche cder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Kitro, Cyano, Halogeii, Azido, 
..Hydroxy, Amino, Carboxy, And«wboivl,;Aniino9ul£Vjnyi. 

,5 — ^Bei~die7 flSthc^ppen ja^ilsTdi^"Allcyl .odei- Aryl 

• oder 2-fach substituiert sein kaimen, Alkoxycarbonyl, ',' '• 
Acylbxy, Acylaaiho, S0-A2kyl, S0 2 -Alkyl, Acyl, Phenyl, 
. - Phenoxy, Phenyimercapto, Alkyl, Alkoxy oder AlkyLnercapto, 

wobei die genannten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmereapto- 
20 • reete ihrereaeits gegebenenfalls. durch 1 oder wehrere 

Fluoratome substituiert sind. und wobei die genannten 
Phenyl-, Phenyimercapto- und Phenoxysubfttltuenten xhrer-- 
TTSSti w3«iiruni substituiert sein kfinnen durch Halogen, 
• • Alkyl, Alko^ 

25 ' ■ koxy- uhd Alkylmercaptoreete gegebenenfalls 1 oder mebr- 

^, -1— — facto durcft Fluor substituiert sind j. Oder wobei zwei be- 

nachbarte Substituent» em Arylrest gemeinsam nit den bei- 
• den Kohlenstoffatomen, an denen sie stehen, . fur einen . 
gegebenenfalls durch Fluor substituierten Dioxan Oder 
30 Dioxolring stehen. : . 
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X fOr Saueretoff, Schwefel Oder eine Cyanamid- 

gruppe steht 9 

bei der Behandlung von Erkrankungen des Fettstof f wechsels. 

2. Verwendung geroaa Anspruch 1 von Verbindungen der allge- 
meinen Fomel I, in velcher 

B 1 und R 2 gleich oder verschieden slnd und jeweils fttr 
Wasserstoff , geradkettiges-'oder verzveigtes Alkyl mlt 
Ibis 4 Kohlenstoff atomen. Phenyl oder Ben2yl stehen, 
wobei die genannten Alkyl-und Phenylreste ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sind durch Fluor oder Chlor, 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden ^ind und jeweils fttr 
einen Phenyl- oder ^ghthylr e st stehen, wobei dieee Rests, 
insbesondere der Phenylrest, gegebenenfalls substituiert 
1st durch 1, 2, 3 Oder 4 gleiche Oder verschieden** Sub- 

15 stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, ins- 

besondere Fluor Oder Chlor , Azido, Hydroxy, Amino, Carboxy, 
Aminocarbonyl , Aminosulf onyl , wobei die Aminogruppen 
jeweils durch Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen oder 
Phenyl substituiert sein kennen, Phenyl , Phenoxy, Alkoxy- 

20 carbonyl mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, Acyloxy mlt 1 
bis B Kohlenstoff atomen, Acylamido mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoff atomen, Acyl mit 1 bl* 8 Kohlenstof f atomen, S0 2 ~ 
Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoff atomen, odex durch Alkyl , 
Alkoxy oder Alkylmercapto jeweils 1 bis 8 Kohlenstoff atomen , 

25 wobei dies© Alkyl-/ Alkoxy- und Alkylmercapto-Reste 

ihrerseits gegebenenfalls durch Pluor ein- oder mehrf ach 
subs tituiert Bind und 

X fttr sauerstoff, Schwefel oder die Cyanamid- - * 
gruppe steht. _ ^ j^ju^x*-*^ 



JU 
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3. Vervandung . gemSC Anspruch l . von Verbindungen der allge^ 
meinen Formal I, in welcher 

R 1 und R 2 jeweils fur Wasserstoff stehen, 

3 4 "* 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils 

fur Phenyl stehen, das durch Halogen, insbesondere 

Fluor oderchlorj Trif ludrmethyl*, Trifluormethoxy, 

Trifluormethylmercapto, Cyanp, Carboxy, Alkyl, Alkoxy, 

Acyl, Alkoxycarbonyl oder Dialkylaiairiosulfonyl, rait jeweils 

1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyl-,- Alkoxy- und* . - 

Acylresten, ein~, zwei-, djei- bder vierfach substituiert 

1st. , 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in welcher 

1 2 * - 
rV und -R-'fte Nassers toff -st ehen>~ : — - ~" 

15 X . . fur Sauerstof f steht und - 

R 3 und R 4 jeweils ftir Phenyl stehen, welches durch 1, 2 

oder 3 gleiche oder verschiedehe Substituenten aufi 
der Gruppe Chlof , Fluor , Cyano, Trifluqrmethyl, 
Trifluormethoxy, Trifluormethyljnercapto, Dialkylaroihosul- . 
20 phenyl, Alkoxycarbonyl oder Alkyl, mit jeweils 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen in den Alkyl- und Alkoxyresteiy suhsti- * 
• . - tuiert 1st. — - — -— m — :: ~ ~ ~7~ ~ 

5* Lipidabsorptionshemmende Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verblndung der allgetmaknen Fornrel 1 gemafl AnaprucH 1. 

25 .6, Verfahren zur Heratellung von lipidabsorptionshemmenden 

Arzneimitteln f dadurch gekennzeichnet ^dafl-inan mindestene 
eine Verblndung der allgemeinen Formel I gemSG Anspruch. 1 
mit Ublichen Hilf9- und. Tragerstof f en in eine goeignete. 
Applikrftionaform uberfOhrt. 
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BAtfER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk 

Zentralbereich KS/mo -c 

Patentee Marken und Lizen2en ^ Z1 (pha j 1 3* Jull 1979 



Verwendung von Harnatof f derivaten als Ar2nelmittel bei 
der Behandlung von Fettstof fwechselstdrunaen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von be* 
kannten und neuen Harnstoffderivaten zur Beeinflussung 
des Fettstof fwechsels eowie Arzneimittel enthaltend 
diese Verbindungen # 

Einige der erf indungsgem&fl verwendbaren Hamstof fderivate 
Bind bereite bekannt (vexgl. DT-OS 1 443 560; OS-Pat:. 
3 335 142; OS-Pat. 3 856 952; OS-Pat. 3 903 130). Fur 
diese bekannten Hamstof fderivate sind ebenfalls einige 
biologische Wirkungen beschrieb^n. Sie kttnnen z.B. als 
Herbizide, Bakterizide, Fungizide und Futterzusatzstof f e 
Verwendung finden. Hire Wirkung auf den Fettstof fwechsel, 
insbesondere ihre lipidabsorptionshemmende Wirkung ist 
bisher noch nicht bekannt geworden. 

Die vorliegende Erfindung betrif f t die Verwendung von 
15 Harnstoffderivaten der allgemeinen Formel I 

R 1 R 2 

R -N-C-N-R J (I) 

n 

X 



10 
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in welcher 

r}- und R? gleich oder verschieden sind und jeweils Sir 
Wasserstof.fr geradkettiges r verzweigtes oder 
cyclisches Alk£l, £iir Aryl oder Aralkyl stehen, 
5 * . wobei die genannten Alkyl- und Arylreste " 

. % " ihrerseits gegebenenf ails substituiert sind- 
durch Halogen oder Alkoxy, 

R 3 und R* gleich- Oder verschieden -sind und jeweils fur 
einen Aryl- Oder Heteroarylrest stehen, wobei 

10 diese Reste gegebenenfalls durch 1, 2 ,3, Oder 

4 gleiche oder verschiedene Substituenten aus / . 
der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen , . Azido, Hydroxy , 
Amino r Carboxy r Aminocarbonyl , Aminosulf ony 1 $ 
wobei die " Aminogruppen jeweils durch- Alkyl oder 

15 Aryl 1- oder 2-fach substituiert sein kSnnen, 

Alkoxycarbonyl , Acyloxy, Acylamino/ SO-Alkyl.; 
- SO^-Alkyl, Acyl/ Phenyl, Phenoxy, Phenylmercapto , 
Alkyl, Alkoxy oder Alkylmercapto , " 
wobeii die . genanbten Alkyi- , Alkoxy- und Alkyl- 

20 . mercaptoreste- ihrerselts. gegebenenfalls durch 1 

oder -mehr ere Fluora-tome .substituiert: sind und ■ 
wobei die genannteh : Phenyl-*.. Phenylroercapto- 
und Phenoxy sub stituenten ihrerseits wlederum 
substituiert sein konnen durch Halogen, .Alkyl, 

25 Alkoxy oder Alkylmercapto , wobei- die Alkyl- , 

' Alkoxy- und *d3cy]jnercaptoreste gegebenenfalls 1 . 
oder mehrf ach- durch Fiuor. substituiert sind' # 
Oder wobei zwei benachbarte Substituenten am 
Arylrest gemeinsam mit den beiden Kohlensfroff- 

30 . atomen, an .denen sie stehen, far einen gjegSbenen- 

falls durch Fluor substituierten Dioxan Oder m 
Dioxolring stehen. - ... 
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X £0r Sauerstoff, Schwefel od r ein Cyanamid- 

gruppe steht, 

bei der Behandlung von Erkrankungen des Fettstof fwecheels 
sowie be± der Herstellung von Fettstof fvechselbeein- 
5 flussenden Arzneimitteln, sowie einige neue Verbindungen 
aus dieser Stoffgruppe. 

tfberraschenderweise zeigen die Harnstof f derivate der all- 
gemeinen Fonuel I eine starkeAipidabsorptionsheramende 
wirkung. Bel Kenntnis des Standea der Technik konnte 

10 nicht erwartet werden, dafl Verbindungen dieser Stoffklasse 
als lipidabsorptionshemmende Wirkstof fe verwendet verden 
kBnnen. Xbre berelts bekannte Verwendung als Futterzu- 
_sat2stof f e in der Tierhaltung und ihre baktexizide 
Wlrkung lleSen ervarten , daB nach ihrer Applikation der 

15 KBrper Nahrungsmittel verstarkt aufniinmt, was zu der in 
der Tierhaltung erwtinschten Gewichtszunahme flihrt. Die 
lipidabsorptlonshemmende Wirkung und die hieraus re- 
sultierende Mdglichkelt, die Harnstof f derivate als zu- 
satzstoffe bei Nahrungsmitteln zu verwenden, bzw. durch 
20 Applikation entsprechender Axzneimittelf ormullerungen 

die Lipidabsorption aus Nahrungsmitteln zu heranxen, stellt 
die Oberwindung eines aus dexn Stand der Technik re- 
sultierenden. Vorur tells dar, 

_# 

Die Verwendung von Harnstof fderlvaten bei" der Behandlung 
25 von HypsrllpSmien ermdglicht die Behandlung 

auch solcher Patienten, die gegentiber berelts bekannten 
Lipidabsorptionshemmern Unvertraglichkeit oder GewBhnung 
zeigen. Die erstmalige Verwendung der Harnstof f derivate 
als Wlrkstoffe bei der Behandlung von Hyper- 
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lipSmien stellt somit ine • Bereicberung aer Pharmazie dar. 

Die.Harastoffderivate der allgemeinen formal. 1 werden 
in- ah sicb bekannter Weise hergestellt, ixideni man 

a) ein Amin der .allgemeinen Formal II 



.R 1 



R 4-MH . ("J 



in welcber 

..' r 1 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

. R 3 -NCX (HI) 

In welcber 

r 3 und x die oben angegebene Bedeutung'- haben urid 
in einem- ineirten organischen Losungsmlttel bei Tempera- 
turen zwischen 20°C und 120°C umsetzt. 
Jyarianfce a) ergibt. symmetriscne und unsynmelurificbe 
karnatoffderivate, in deneh R 2 immer Wasserstoff. 
bedeute-tO, 

b) Oder ein Am in der allgemeinen Formel II 
R 1 ' 

• R 4 -NH ' «IV 



in welcber 

r 1 und R 4 die oben angegebene Bedeutung naben, 
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mit Chloraineisens^urephenyleBter der 
Formel IV 

C1C00C 6 H 5 (IV) 

bel Tempera tur en zwlschen 0° und 25 °C umsetzt und 
den flRhei ents tehenden Phenylcarbamidsaureesfcer 
5 der allgemelnen Formel V 

R 4 -N-C00C g H s (V) 
-J 

direkt oder nach Isolierung mit einem Amin der all- 
gemelnen Formel VI 

R 2 

R 3 -NH (VI) 

in welcher 

2 3 * 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, in 

10 einem inerten organlschen LGsungsmittel bei Tem- 
pera tur en zwlschen 20 °C und 200 °C umsetzt £Variante b) 
liefert Hamstof f derivate, In denen X Saueratoff 
bedeutetj, 

oder 

15 c) elnen Thioester- der allgemelnen Formel VII 



R 4 -N-C-S Alkyl (VII) 

tl 
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In welcher 

R 1 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
X fttr Schwefelioder Cyanamid steht, 

miteiixem Amln der." allgemeinen Forme! VI 

R 3 -NH (VI) 

5 - .in welcher 

R 2 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
gegebenenfalls inGegenwart von inerten organischen 
LOsungsmittelri 'bei Temperaturen. zwiachen 20 und 180°C 
so lange.umsetzt, bia die Alkylmercaptan-Entwicklung 
10 beendet ist# 

•» 

— ^_ Oder — : =— L — rr-:— — — - — — ; Lj —=~ ' 



d) eine Verbindung der allgemeinen Formal VJII 



(VIII) 



-X • die oben angegebene Bedeutung hat und 
15 * y und; Y' gleich Oder verschiedeh sind und fttr, einen 

nuklepphil austauschbar en Rest wie Chlor, Alkylmercapto 
Oder Phenaxy stehen, 

mit 2 Mol eines ftmins der allgemeinen Formel (II) 



R 1 



R 4 -NH (ID 
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in welcher 

R 1 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen 
Losungsmitteln umsetzt; 

5 (Variante d) ergibt immer symmetrische Harnstof fderivate, 
in denen jeweils R 1 mit R 2 und R 3 mit R 4 identi«ch sindj 

-J 

Bei den vorstehenden Verf ahrensvarianten a) , b) , c) und 

d) k&nnen die Amine der allgemeinen Formel (II) bzw. 

der allgemeinen Formel (VI) jeweils altemativ eingesetzt 

1 4 2 

10 werden, wenn die Bedeutung von R und R , bzw. von R 

und R 3 iii dem jeweiligen Reaktionspartner vorgegeben ist. 

Die Erf indung betrifft insbesondere die Verwendung von 
Harnetoffderivaten der allgemeinen Formel (I) , 

in velcner 

15 R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und jeweils fttr 

Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes Alkyl ait 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl stehen, 
wobei die genannten Alkyl-und Phenylreste ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sind durcb Fluor oder Chi or, 

20 R 3 und R 4 gleich oder verschieden Bind und jeweils fttr 

einen Phenyl- oder Naphthylrest stehen, wobei diese Reste, 
insbesondere der Phenylrest, gegebenenfalls substituiert 
ist durch 1 , 2 , 3 oder 4 gleiche oder verschiedene ^ub- 
stltuenten aus der Gruppe Nitro# Cyano, Halogen* ins- 

25 besondere Fluor oder Chlor, Azido, Hydroxy , Amino, Carboxy, 
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Aminocarbonyl, Amin sulfonyl, wobei di Aminogruppen 
Jewells durch Al3cyl mit -1 bis 8 Kohlenstoff atomen Oder 
Phenyl substituiert sein k6nnen, Phenyl , Phenoxy, Alkoxy- 
carbonyl mit 1 bis 8 Kohleri5toffatdmen r - Acyioxy mit *1 

5 bis 8 Kohlenstoff a tomen, Aciylamido jnit 1 bis 8 Kohlen-. 
stoff atomen, .Acyl mit 1 bis.. 8 -Kohlenstoff atomen r ;S0 2 - 
Alkyi mit 1 bis. 8 Kohlenstoff atomen, Oder durch Alkyl, 
Alkdxy Oder. Alky ltoercapto mit Jewells 1 bis 8 Kohlenstoff atomen, 
wobei diese Alkyl-, Aikoxy- und Alkylmercapto-Heste 

10 ihrerseits gegebenenfalls durch. Fluor ein- Oder mehrf ach 
substituiert sind und * 

X fiir Sauerstofffc Schwefel oder die Cyanamid-. 

gruppe stehtl * 

- •.*.•-■*' " * ' 

* " * ** 

Vorzugsweise enthalfceri die vorgenannten Alley.!-, Alkoxy-., 
15- Alkylmercapto- und Acylreste 1 bis 4 Kohlenstoff atome.. 

Von besonderem interesae 1st' die Verwendung yon Ver- 
blndungen der allgemeinen Forme! (I), 

..in welcher -. ' 
R 1 iand R 2 jeweils. fOr Wasseratpff stehen.« 
20- R* und R 4 gleich oder verschieden sind and jewelle 

far Phenyl stehen, das durch Halogen, insbesondere. 
-Fluor oder Chlor, Trif luormethyl, Trifiuoraethoxy, . 
Txifluormethylmercapto, Cyano, carboxy, Alkyl, Alkoxy, 
Acyl, Alkoxycarbonyl oder Dialkylamiiiosulfonylr-- mit jewelle 
25 1 bis 4 Kohlenstoff atomei| in den Alkyl-, Alkokyr und- 

Acylres ten, , ein- ', zwei-,drei-. oder vierf ach substituiert - 
1st. * : . 
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Die Herstellung der neuen Verbindungen auB der 
durch die allgemeine Fcrmel (I) definierten Stoff- 
klasse erfolgt ebenfalls nach an slch bekannten 
Methoden gemafi den oben genajtnten Verf ahxensvarlanten 

5 a) bis c) f wobei die als Ausgangsstof fe verwendeten 
Isocyanatderivate, Amine und Phenylcarbamidsaure- 
ester der allgemeinen Forme 1 (ZZZ) , (XV) , (VI) und 
(VII) bekannt sind oder nach bekannten Methoden 
hergestellt werden kOnnen (vergl. R# Wagner et al, 

10 Synthetic Organic Chemistry, Wiley , New York r (1953) , 
S. 640, 645, 653) . 

Die Harnstof f derivate gemaQ Formel (I) zeigen cine vorteil- 
hafte Heromung der Lipidabsorption bei Henach und Tier. 8oi 
der Aufnahme fetthaltiger Nahrung fuhren sie zu einer ge- 
15 ringereo . aliroentaran Hyporlipamie, bei gleichzeitiger Hem- 
mung der Cholest erinabsorptian , so daO aie inabeaondere 
zur Behandlung von Fett stof f wechselstorungen , u/ie z. B • 
HyperlipoproteinSmien, At heroskleroee Oder Adipositaa 
vervendet werden konnen. ^ 

20 Der Nachweis der vorteilhaf ten Wirkung lagst sich durch 
folgende Versuchaanordnung an Ratten zeigen; 

Zur Erzeugung einer alimentSren HyperlipSmie erhaMt eine 
Gruppe von Ratten 2,5 ml/kg Olivendl per os verabreitsht 
(Kontrollgruppe) . Eine entsprechende Gruppe von anderen 



Le A 19 661 



030065/0364 



CT0@ 



3DIJJ0 HDIMOH 31H30HVG VtVGOSZQ 68 6*+ XVJ **:80 Oa 00. Z\/\Z 

S8 6*+ 0f -BQ 0002 *2T • \Z 



. V?P ~ 2928485 



Ratten erhalt gleich2eitig mit der Oli venolapplikation dig. 
Wirksubetanz ale Suspension in Tragarithschleim mit der . 
Schludeonde. verabreieht. Eine weitere Kpntrollgtuppe von 
Ratten erhalt nur Traganthechleim appliziert. 

5 2 Stunden nach der Applikatign von Olivenol werden die 
Konzentrationen der Serumtriglyceride in alien drei 
Ratteogxuppen beatimmt (Method©: 3. Ziegenhorst, 
Klin. Chem. 21, (1975) 1627) • Zwei Stunden nach 
. der Fettapplikation zeigen die nur mit Oliventil behandelten 

10 Ratten (Gruppe 1) gegenttber den Ratten ohne Fettapplir 
kation (Gruppe 3) einen deutlichen Anstieg der Serum- 
triglyceride. Mit. diesem Anstieg, der gleich 100 % ge- 
setzt wird, werden die verittlhderten Sferumtrigiycerid- . 
Anstiege der mit Wirksubstanz und Olivenol behandelten 

15 Tiere (Gruppe 2) verglicheh. Es wurde gefunden, dafi be- 
reits geringe- Dosierungen der Harnstof f derivate gemafl 
Formel (I) eine signifikante Senkung der Serumtriglyceride 
verursachen.* Neben der starken lipidabsorptionsheramenden 
Wirkung zeigen die Verbindungen auch_ eine .au9gespxochen 

20 guteVer tr^gl ichkeit. 

Zur vorliegehdjen Erf indung geboren -pharmazeutische Zube- 
reitungen., die neben nichttoacischen, inerfcen pharmazeutisch 
geeigneten TrSgerstbf f en eine oder mefcrere Verbindungen 
der obigen Formel enthalten Oder ^ie aus einer Oder 
25 roehreren Verbindungen- der obigen Formel bestehen sowie 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. . 

- Zur vorlie^enden Erf indung genfireh auch phannazeutische 
Zubereitungen in Dosierungseinheiten* Dies bedeutet, dafl 
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die Zubereitungen in For* einzelner Telle, z.B. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen, 
vorliegen, deren Wlrketof fgehalt einem Bruchtell oder 
einem Vielfachen einer Sinzeldosis entaprechen. Die 
5 Dosierungseinheiten kounen z. B . 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen 
Oder 1/2 r 1/3 oder 1/4 einer Sinzeldosls en thai ten. Eine 
Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wixketoff , die 
bei einer Applikation verabreicht wird und die gewtthnlich 
exner ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem 
Viertel einer Tagesdosis entsjfcicht. 

Unter nicbttoxiechen, inerten pharmazeutiaoh geexgneten 
Tragerstoffen sind feste, halbfeate oder flussige Ver- 
dilnnungamlttel, Wllatoffe und FormulierungshilfsiDittel 
jeder Art zu vera tehen. 

Als bevorzugte pharmaaeutische Zubereitungen seien 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Ldsungen, 
Suspensions und Emulsionen und Pasten genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapaeln, Pliien und Granulate kSnnen 
den oder die Wlrkstof f e neben den ublicnen Tragerstoffen 
enthalten. wle (a) Fail- und StrecJcmittel, z.B. Starken, 
Milchzucker, Rohrzucker, Glukoae, Mannit und Kieselsaure, 
(b> Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolldon,_j(c) Feucbthaltemittel , 
z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel , z.B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumbi«arbonat, (e) LOsungaver- 
zogerer, z.B. Paraffin und (£) Resorptionsbeschleunlger, 
z.B. quart ernare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmlttel, 
z.B. Cetylalkohol, Glycerinraonostearat, <b) Adsorptions- 
mi ttel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, 
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• - • '• .- .. . • .•' •• .. •- . ■•. - 

z.B. Talkum-, Calcium.- und Magnesiurostearat und feste 
Poiyatbylenglykole Oder Gemi'sche der unter (a) - .(11 " ■ 
aufgefuhrten Sto££e. - 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pii^en und Granulate 
konnen'mit: den fiblichen, gegebenenfails Opaklsierungs- 
mittel entbaltenden uberzugen'und Htillen vefsehen sein . 
und.aucb. 66 zusammengeeetz't sein, dafl aie den oder die 
Wirkstofre nur oder- beyorzugt in elnem bestinmten .Teil. 
des intestdnaltraktesr'gegebenenfalls v6rz5gert abgeben, . 
wobel als Einbettungsmassen z.B. Polymer aubstanzen und 
Wachse verwendet. werden konnen. 



. .' Der " oder die' Wlrkstoffe'kennen gegebenenfails mil: einem 
.oder mehreren der. oben angegebenea Tragerstoffe. aucb in . 
mikrbverkapselter Form vorliegen . 

1 5 . LSeungen und Emulsionen konnen neben dam oder den Wirk- 
stoffen die ublichen Tragerstoff e, . wie Ltisungsmittel/. . • 
Lasungsvermi-ttler und Emulgatoren-, z.B. Wasaer. Aetbyl- 
alkbhoi, isopropylalkohol, fiethyicarbonat , Aethylacetat, 
Benzylalkohol, Bensylbenzoafc, Propylenglykol, 1,3-Butylen- 

2b glykol, Dimethylformamid, Oele, insbeabndere Baumwoll- 
saa ^l # ErdnuBBl, Maiskelmoi,. Olivenol, Ricinustti und 
Sesarooi, Glycerin, Glycerinf ormal , Tetrabydrofurfuryl- 
- alkobol, PolyMthyl^nglykole und Fettsaureester des 

Sorbltans oder Gemiscne dieser Stof f e enthaiten. 
■ "". - ■'" ' • ' -> ' 

25. .' iur parenteralen Applikation konnen die LSsungen und 
Emulsionen aucb in steriler und blutisotonisohcr Form 

* - * 

vorliegen..* * 
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Suspension n ktinn n neben d^Jl oder den Wirkstof-fen die 
tiblichen TrSgerstof fe, wie fltissige VexdtLnnungsmittel , 
z.B. Wasser, Aethy lalkohol , Propylenglykol , Suspendier- 
roittelr z«B. athoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy- 
5 athylensorbit- und -sorbitanester, mikrokristalline 

Cellulose 9 Aluminiummethanhydroxid* Bentonitr Agar-Agar 
und Traganth oder Gemische dieser Stoffe en thai ten. 

Die genannten Fonnulierungsformen kfinnen auch F&rbemlttel , 
Konservierungsstof fe sowie geruchs- und geschmacksver- 
10 bessernde 2us&tze, z.B. Pfef f erminzol und Eukalyptusol , 
und SilBraittel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgeftlhrten phannazeutischen Zubereitungen in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vo.rzugsweise von 
15 etwa 0 r S bie 95 Gewichtsprozeht der Gesamtmischung, vor- 
handen sein. 

Die oben aufgeftlhrten phannazeutischen Zubereitungen 
kSnnen auBer Verbindungen der oblgen Formel auch andere 
pharroazeutlsche Wirkstoffe en thai ten. 

20 Die Herstellung der oben auf gefiihrten phannazeutischen 
Zubereitungen erf olgt in tlblieher Weise nacb bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit 
den oder den TrSgerstof fen. 

Zur vorliegenden Erf indung gehOrt auch die Verwendung der 
25 verbindungen der oblgen Formel sowie die Verwendung von 
phannazeutischen Zubereitungen , die eine oder mehrer« 
Verbindungen der oben angegebenen Formel en thai ten, in der 
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Human- und Veterinarmedizin zur Verbiitung, Besserung 
und/oder Heilung von Erkrankungen des Fettstqf fwechsels . 

- " - ~ -> ' \ 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutiscben Zubereitungen 
kBnnen oral oder parenteral-/ vorzugsweise oral, appli- 
5 ziert.werden. 

Im allgemelnen hat es sicb sowohl in der Human- als auch 
in der veterinar-Medizin als vortellbaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe in Mengen yon etwa 1 rp bia etwa 500, 
vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden r 

10 verteiit auf ■ 1 bis 6 Verabreichungen, und zwar vor 

und/oder wahrend und/oder nacli der Mablzeit zu appliziexen. 
Bine Binzelgabe entbait den oder die Wirkstoffe vorzugs- 
weise in' Mengen von etwa ^1. bis etwa 100 mg/kgr Korper- 
gewicbt. Es kann jedocli .erforderlich sein* -von den ge- 

15 nannten Dosierungen abzuweicben/ und zwar in Abbangig- 

keit vein der Art und dem KBrpergewicht des zu behandfelndeh 
Objekts/ der Art und der Schsdbre .der Erkrankung, der 
Art der Zubereitung und der Applikation des' Arzneiinittels - 
sowie dem Zeitraum bzw, Intervall, innerhalb welcheju 

20. die.Verabreichung erfolgt* So kann es in einigen Fallen 
ausreichend sein, init weniger als der o.g. Menge Kirk- 
's toff auszukommen, wSbrend in andereri Fallen die pben 
angeiftihrte Wirkstoffmenge Uberscbr'itten warden mu0. Die 
Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 

25 und Applikationsart der Wirkstoffe kann durcb jeden Facb- 
manxi auf grund- seines Fachwissens leicbt erfolgen- 

Die folgenden Formulierungsbeispiele eriautem die Her- 
stellung von erfindungsgeroafi zu verwendenden Arzneimittel- 
zuber eitungen : 
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Beispiele fur Ta blettenherstellung 

1. 100 ng der Verbindung dee Beiepiele 1 werden mit 69 mg 
Milchiucker und 30 mg Males terke gemiseht, anechliaflend 
mat einem Kleiater sue IS mg Maieetarke angeknetet und 
durch ein Sieb wit 3 - 5 mm Maechenweite gedruckt. An- 
echlieOend wird In einem Trockner bel 60 - 80°C getroek- 
net. 

Dae erhaltene Granulat wird durch eln Sieb mit 0,8 mm 
Maechenweite geechlagen, wiitere 15 mg Maiaetarke, 10 mg 
Kalkum und 1 mg Magneeiumatearat warden zugemiacht und 
mit Hilfe einer ublichen Tablettenpreeae zu runden Tablet- 
ten mit 9 mm Durchmeeeer und einem Geeamtgewicht von 240. 
mg verpreSt. 

2. 200 mg der Verbindung des Beispiele 29 werden mit 97 mg 
eekundSrem Calciurophosphat vermischt und mit einer vMee- 
rigen Gelantinelosung , die 2 mg Gelantine entbalt ange- 
knetet. Anschlieflend wird durch ein Sieb mit 3 - 5 ram 
Haschenweite gedruckt und bei 60 - B0°C getrocknet. Oae 
troekene Granulat wird geeiebt (0,8 mm), anschlieflend 
20 mg Weizenatarke und 1 mg Magneaiumetearat zugemiacht 
und auf bekannte Weise tablettiert. Man erhSlt runde Tabletten 
vera Durchmesser 8 mm und einem Geaemtgewicht von 320 mg. 
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Besonders geeignet. sind" Harnfitof f derivate- der allge- - 
meineri Fonnel (I) $ ... 

in der 

R? und-R 2 fair Wasserstoff stehen* 
X. ftir Sauers toff .stieht and 

r* uhd R* jeweils fiif Phenyl stehen, welches durch \ 9 2 

Oder 3 gleiche oder" verschiedene SubstitueniMik aus 
der Gruppe Chlor f Fluor/" Cyano # Trlfluoxnethyl, - 
• . " Trifluormethoxy, Trifiuonrathylra 

phonyl, AUcoxycarbonyl Oder Alkyl, mlt" jeweils 1 bis 4 : 
Kohlenstoffatonen in' den JOkyl- uhd Alkoxyresten; substi- 

tuiert ist. 

Die nachfolgeriden Beisp.iele erlautern die Herstellung der 
erf indungsgemSLB vexvendbaren Wirkstof f ei 



Bemerkung:. In den. nachf olgenden Beiepiblen besitzen 
die folgenden Abkurzungen folgeride Bedeutung: 

THF .. Tetrahydrofuran" 
DW5Q = Oimethylsulfoxid 
Tol- = Toluol 
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0,05 Mol 2-Chlor-5-trifluormethylanilin warden in 30 ml 
Tetrahydrofuran gel8st und u&t einer LSsung von 0/05 Mol 
3-Chlor-4-trifluormethylphenylisocyanat in 30 ml Tetra- 
5 hydrofuran verxtthrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 •€ 
erwSrmt, wobei der N-2-Chlor-5-trif luormethylphenyl-tf 1 - 
3 -chlor-4-tr if luormethyl phenyl -hams toff aus f ail t . 
Schmelzpunkt 210-212°C; Ausbeute: 82 % der Theorie. 



Bei spiel 2 (Variante b) 




10 Eine L3sung von 0,5 Mol p-Pluoranilin in 300 ml Dichlor- 
benzol und 70 ml (0,5 Mol) TriSthylamin wird mit 0,5 Mol 
Chloraraeisensaurephenylesteryinter Kflhlung i0-l 0°C) ver- 
setat. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 24 stunden 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Man saugt vom ent- 

15 standenen Triethylamin-hydrochlorid ab und versetzt das 
Filtrat mit 0 r 5 Mol 3-Chlor-4-trifluormethylanxlin. 
Die Reaktlonslttsung wird 6 Stunden auf 180*C erhitzt, 
das LBsungsroittel unter Vakuum abgezogen und der Rttck- 
stand in 250 ml Ether aufgekocht und erneut abgesaugt. 

20 Man erhait N-4-Pluorphenyl-N 1 -3-chlor-4-trl£ luormefchyl- 
phenylhamstoff vom Schmelzpunkt 212 bis 214°C« 
Ausbeute: 67 % der Theorie* 
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Beispiel 3 (Variant c) 



H 3 C 



h 3 <^ s 



Eine Ldeung von. 0,2 Mol .3 t 5-Dichloranirin in 150 ml Tetre- 
hydrofuren vird.mit 30. mi TriSthylamin veraetzi. Man tropft 
0,25 Mol Schwefelfcohlenstof f zu, ethitzt'5 Stunden Wuf 50 - 
5 60 o C, kuhlt auf 2Q°C ab und veraetzt anachlieflerid rait 0,25 ; 
Mol Methyl jodid. Nach 2-attffcdigem Ruhren bei 20 - 25°C war- 
den 200 ml "Xylol zugesetzt und die organiache Phase mit 
Waeser auageachuttelt , anschlleGend. eingeengt und mit 0,2- 
. Mbl 3, 5-Dimethylanilin veraetzt. Oann wird.daa fleafctione- 
10 getnisch.bia zum Nechlaasen der Methylmercaptanentwicklung 
auf 80 - 140°C erhitzt. Man erhalt N-5, 5-dichlorphenyl-N t - 
3 , S^dimethylphenyl-thiohernetaf f , der nach dem AbkUhlen 
. abgesaugt wird . 
Schmelzpunkt: 265 - 267°C; Auebeute: 49 % der Theorie. 

15 Belspiel 4 (Variants - d) ... 



H 5 C 2 



Ein Gemisch yon 0,2 jMol p-Aroinobc^zoesaureethylester, 
150 ml 3 , 5-Dichlorbenzol un*0,l Moi Diphfenylcarbonat 
wlrd 6 Stunden auf 180*0 erhltzt. Die Reaktione- 
miscfiung wird abgekUhlt und nach 24 Stunden abgesaugt 
20 Man erhalt Bie*4-ethoxyearbpriylphenyl-harnstb£f • 

Schmelzpunkt; 223-225«C; Auebeute 62 % der Theorie/ 
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Beisplel 5 ( Variant e a) 




0,05 Mol N-Butylanilin werden in 200 ml Methylenchlorxd 
mit 0,05 Mol 4-Trifluormethyl-3-chlorphenylisocyanat bei 
Raumteraperatur umgeeetzt. Nach 12 Stun den wird der aus- 
5 gefallene Niederschlag isoliert. und aus Methanol urn- 
kristallisiert. Man erhait N-4-Trifluorm«thyl-3-chlor- 
phenyl -N-butyl-N • -phenylharnstof f . 
. Schmelzpunkt: 95°C; Ausbeute: 75 % der Theorie. 

Beisplel 6 (Variante a) 



und mit 0,1 Mol Phenyl eenfdl verse tzt, vobel die Tem- 
pera tux auf 35°c ansteigt und sich ein Niederschlag blldet. 
Man lSBt 24 Stunden stehen und eaugt den. N-5-Tetralyl- 
N 1 -phenyl -thiohamstof f ab . 
15 Schmelzpunkt: 145-147°C; Auebeute: B3 % der Theorie. 

Die folgenden Tabellenbeisplele werden, wenn nicht aus- 
drttcklich anders angegeben, gemMfi Variante a) analog . 
Beisplel 1 hergestellt: 
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Tab lie 1" 



R 4 -NH-C-NH-R 3 

n - 

o ; 



Bel- R 
spiel 



Fp( g C) LSsunge- 
mlttel 



Ans- 
beute 
(% der : 
Theorie) 



'3 : 

7) ./V 



a) o 2 * 



u) 




9) H 3 C 




10) «3-C3~ 




CP, 




J^^CP 3 125-1 



CI 



f\^-CF 3 -243-244 THF 




CI 




vk-cp 3 208-2.10 Toi 



:^2/-CP 3 .164 : 0MS0 
030065/0364 



72 



28 THF . •' 91. 



6ft. 



263-264 T.ol 9.2 



58 



51 
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Bel _. r 4 . R 3 PpCC) L©sunga- Aus- 

sSel mittel beute . 

N - Theorie) 



JZl) P 3 CO-^)- -<Q)- 0CP 3 To! * 78 



CI 




22) P 3 CO-^)- - r<^-CP 3 189-191 To! 87 



23) CF 3 0-«))- -Oj;-SCF 3 




-SCF, 239-241 Tol'. 



24) CF 3 S-^)- 



SCP 3 267-269 Tol 72. 



25) CF 3 S-^^- 



CPa 149—151 Tol " 68. 

3 . . . 




26) .CP 3 S^O/- 129-131 -Tol 96. 

27 ) CF 3 -^3^- " -^^-CK 3 245-247 Tol 
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B 1- fC 

spiel 

nr. 



R 



F P ( °C) LOsungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



29 } "O/"^ 230-234 THF 



30) 



CI 



32 



CH- 



Cl 



} (Q/~ "<!0)- CF 3 235-237 Tol 



33) CH 3 SO a 



CI 



'<S/- CF 3 224-226 OMS0 



CI 

34) CH 3 C0-^^- -^^-CF 



CF 3 222-22S THF 



CI ^ 

35) Cl^)-C~@- -^)^CF 3 215- 



89 



CP, 167-169 THF 81 



31 } \Q/~ "vD/" 0 ^ 243-245 THF 64 



75 



61 



B4 



217 Tol 60 
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E 1- R 

spiel 

Nr. 



Fp ( ° C) • LOsungs- 



AU6- 

beut 
(« der 
Theorie) 




4; 



iCP, :. 212-214 - Jol 86 



37 ) F- ; 





rCES 21 2-214 ' Tol 



76 



£1 



38) CF 3 S0 2 -<g>- 



-CF, .245-248- DMSO . 71/ 



39) CF 3 S 
CF, 




CI 




40 



ci 

H^-CFj 



197-199 THF . 82 



184-186 Toi 69 





255-257 THF 70 



0/-CT 3 273-275 THF. 81 




CI 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



R 



Fp(°C) LSBungB- 
mlfrtel 



Aus- 
b ute 
(% der 
Theorie) 





238-240 ToX 96 



46) 



49 



C0 2 C 2 H 5 





CH, 




188-190 Tol 88 



190-200 THF 48 




21S-217 THF 62 



218-220 THF 93 



78 



CP 3 CT 3 « 

) Cl-^)-S-^- -@-CP 3 202-204 THF 



42 
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Bel- R 

spiel 

Nr. 



Fp ( °C) LBsiings- . 
mittel 



Aus-. 
beute 
(% der 
Th oriej 



OCF, 




CI 



-CP, 



143-46. Tbl "•• ' .86 



51) 





210-212 THF . 54 



52) . CF 3 -L-CF 2 0*©- -<g^-Cl. 140-143- THF. 



68 




194-196 THF 74 



198-200 ..THF *2 



217-219 Tol 88 * 



220-221 . THF 62 
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Be±- R 
spiel 



4 



Fp(°C) Losungs- 
mittel 



Aua- 
faeute 
(% der 
Theorie) 



57) C^ol^g)- -O-CP^ 



234-237 Tol 



84 



CH 3 / C1 
58) CT 3?-<g>- -<g)-CF 



CH, 



59 




CP, 




CI 



-<D>- 



234 Tol 



CF_ 220 . THF 



61) H^C-C^^- ~^^-C OT 3 298 



92 



223 0MS0 59 



85 



Xylol 71 





3 > 2 ca(cH 3 ) 2 

3 J* 



230 



S0 2 C 2 H 5 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



R 



Pp ( 0 C) LCsungB- 
mittel 



Aus- ' 
bente 
(% der 
The xle) 



64) 



65) 





XJC] 



CI 

S-CF, 



(O 



66) CH 3 C-^^ "<Q 
^3 



KO/-3 



3 _=1 



2tCH 3 ) 2 




67) H 2 H 




258 DMSO 



BO 



231 " THF 



72 



246 / THF 



89 




H 3 C0 2 C 



69) . H 9 C 4 OOC 




°2 CH 3 



C0 2 CH 3 



259 



Dlchlor 
benzol 



- 54 



224 . THF 



ea 



70) C3H7 NsO 2 -^). 



<?3 
-C CH- 



C 3 H 7 



.197 : • THF 



84 
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B i- R 4 R 3 Pp(°C) Ld6ungs- Ans- 

soiel mlfctel beute 

Nr. (* 

Theorle) 



co 2 CH 3 




66 



74 




74 





CH 3 



75) 



Cl 





JC1 .CN 



226-228 THF 76 



222-224 THF 79 



CN 
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Bel- R 
spiel 
• Nr. 



a 3 Fp(*C) Ltt6iing6- 

. mlttel 



AUS- 

beut ' 
(% der 
Theorie) 



78 



> <D>- <J)-^ 




ci- 



193 Tol 79 



79) fV 



80) CI 





THF • 92 



253 THF 95 



CI 



fll) Cl 
CI 




V 



82 



83) 




NO 




276 THF 89 



-^)^-Cl . 249 ToJL" ; 95 



CSV . • 119-121 ' THF " 88 



Cl 



-JfjS-CB-Z 298-300 DMSO 



76 
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9^:80 0002 - 2VTE 



I 



- ^-,3**- 2926485 



Bel- R R Fp(°C) LOsungs- Ans- 

epi 1 mittel beufce 

Nr. <% der 

Theorie) 



CI 

B5) N |^\hQ>- -^^-C 




90) . ^- 




M A 19 667 



-CP 3 244-247 THF 63 



86) K -V 7-CP, 208-310 THF 86 
N \ - / 3 

CI 

87) Cl^-^jS- -tf^-CVyj. 230-231 THF 77 



88) t^Jt^ ~\0/ CF 3 258-260 THF 



CI 



030085/0364 



81 



■CF 3 222-224 THF 68 




CI 

91) 179 DMSO 65 



frtt?£88£6 S8 Sfr+ 9t> :80 0008 ' 12 



C 2 H 5 V 




La A 19 667 



2928485 



Bei- R R Fp(?C) Lttsunge- Aus- 

spiel ■ - . . - mittel beute 

Th rie) 



92). I/ II '.!| - ■ ^fy>-CP 3 ' . 270, • 0MS0 /. 49 



93) r^^-<»3 • 270 THF • ?> 



- ci • •- 

94). T^T," - ' -^^-Cl I . 193-195 . THF 
C 2 H 5 • C 2 H 5- ' "I 



CI 

95) 3 r II "(0)- CP i 194-195- THF 




2 H 5 



ci ci • 



cp, _ .^i? 1 



»' xy xx 



-XX XJ 



030065/0364 



84 



69 



83- 



152-153- THF 88 

CE^ . 



CF 3-^V -v^V^ 3 168-170 THF 81 



3DUJ0 HDiNiiH 3-raaaHve tol _"I» u || 0 6t7+ ^ s80 0002 -ex -T2 



- 33^3G- 292648S 



Bei- R R Fp<°C) L«sungs- Ausbeute 
spiel nittel 
Mr. (% der 
Thgorle) 



99; 



100) 



101) 



102) 



103) 



106) 



CF-»^ 


_ CF-, 

XX J 


173-175 


THF 


69 


CF~ ^ 


CF- 


161-164 


THF 


72 




XT 


146-147 


THF 


90 


XT 


WAcF 3 


225-227 


THF 


93 


XT 




212-214 


THF 


79 


MP 

XT 


CF 

a; 


200-202 


THF 


81 


"XT 


XJ" 


213-215 


THF 


84 




XT 2 


116-118 


THF 


90 
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Bel- R « 
spiel 

Nr. r 



Fp(°C). 



r „ • Ausbeute 

Lttsunss- d p 



NC 



107). 




I 




CF3. 



159-161 THF 



92 



- CF 3 0 
108) 





129-131 THF r 91 



CF. 



CF 3 Q 





CF*, 



124-126 THF " 72 



128-131 THF 89 



111) 



CF 3 0 





CF. 



168-170 THF 82 



,12 V Xj 



135-137 THF 



88 



C 2 H 5 OOC^^ 




SCF- 



120-121 THF 



83 



CgHjOOC 




CH 



115) 




.72 



89 



Le A 19 667 
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8C0@ 



2928465 



Bei- R* R Fp(°C> Lesunga- Aua- 

spiel mlttel beute 

Mr. t% der 

Theorie) 

116) T^jT > 1^J^ 220-222 THF 87 

117) T si T" T 180-182 THF 78 



XT 





P 5 ' 

CI 



296-298 THF 75 



119) TT l05 - 109 THF * a 




120) XT XJ^ 



108-110 THF 91 



121) I II I 106-108 THF 79 
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Tabelle 2 

R 1 

R 4 -N^tC -NH-ji 3 (lb) 



wr * - - Theorie) 



122) 



' <§>- ' -<2>-CP 3 117 .To*. 




.CI 




125) 



d 



126) 



Le A. 19 667 - - - 

0 300 6 5/036 4 



81 



123) <0)- -(0)^3 .-121 To* 85 

- 



ca. . ' • • 

68' 



187- "Tol . 92 



@- -^5£a? 3 97 To* 79 



127) aySav- <5>- ' <o£*3 - 101 : To1 : 8 *. 



14 3 
Bel* R R R Fp L6 6\ings- Aus- 

spiel mittel beufce 

Nr. (% der 

Theorle) 



1281 Cl-^^- O.-^^- -^^a 225 THF S7 
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Tabelle 3 



R- 4 -NHic-N"H-R 3 

n _ ■ 

. s " * ■•■ 



Be.i- . R 
spiel 



. Fp(°C) LSBunga- 
mittel. 



Ausbeuts 
(JS dec . 
Theorie) 



CN 




130) <OV XO)^ (Hb) 2 13Q ' 139 ° X THF 



62 ; 



131) 




132) 




133) 




.CQgCHj •; 

-/(QW 152-154°C. TflF 71 

-(OyC0 2 CH 3 171-175°r.- THF 79 




O>S0 2 CH, . 167-170°C THF 



8V 



Le A 19 667 
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ztoi 



